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f Resumen: 
describe un procedimiento para la obtencion de 
derivados acetilenicos y alenicos de 5 - alquiloxi - (5 
- ariloxi) - 2 - aminometifindoles y de 5 - hidroxi - 
2 - arninometilindoles de interes biologico. El proce- 
dimiento se desarrolla en cuatro etapas sucesivas a 
partir de los correspond ientes acidos 2 - (5 - alquil- 
oxi - o 5 - ariloxiindoiil)carboxflicos. Estos derivados 
poseen un ampiio espectro de accion biologica, es- 
pecialmente concebidos como inhibidores de la desa- 
minacion oxidativa por monoaminooxidasas de mo- 
noaminas con funciones neuronales, asf como modu- 
ladores de sistemas adrenergicos y serotonergics 
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DESCRIPCION 



En esta memoria se describe el desarrollo de un procedimiento nuevo para la obtencidn de una serie 
de nuevos derivados acetilenicos o alenicos de 5 - alquiloxi (o ariloxi) - 2 - aminometilindoles y de 5 - 
5 hidroxi - 2 - aminometilindoles, todos ellos nuevos en la literatura qufmica y con estructura referibles a 
las formulas 2,3,4, 5 y 6 del esquema de la pagina 3 de esta memoria, en los cuales los radicales R, R> 
y R" y R ,, J puede ser cualquiera de los citados en dicho esquema o tambien en otros de caracteristicas 
quimicas similares y, en particular, cuando R es un grupo benciloxi (C6H 5 CH 2 0 - ) substituido o no, un 
grupo hidroxi (HO - ), R' es hidrogeno (H - ) o metilo (CH 3 - ), R M es hidrogeno (H - ), metilo (CH 3 ) o 
10 un radical igual a R'", siendo R M> un radical con un agrupamiento acetilenico o alenico y, en particular 
alguno de los radicales siguientes: 2 - Propinilo (HC=CCH 2 - ), 2 - butinilo (CHoC^CCEh - ) o 2 3 - 
butadienilo (CH 2 =C=CHCH 2 - ). ' 

El desarrollo del procedimiento que se describe en esta memoria responde a la idea inicial de acoplar en 
15 una misma molecula agrupamientos indolicos diversamente substituidos con agrupamientos acetilenicos 
o alenicos, a traves de una adecuada variacion estructural que, en cada caso, cubriendo aspectos par- 
ciales de la gran variacion estructural posible, ha sido objeto sucesivo por nuestra parte de las patentes 
espanolas numeros 407.703, 421.185 y 421.186, 542.696, 8900452 y 8900562, todas ellas a favor del Con- 
sejo Superior de Investigaciones Cienttficas. Con todo ello se persigue el desarrollo de nuevos productos 
20 con un posible amplio espectro de accion bioldgica, pero especialmente concebidos como inhibidores de 
la d* aminaci6n oxidativa por monoaininooxidasas de monoaminas con funciones neuronales, tales como 
las arilalquilaminas y las mdolalquilaminas, y en particular catecolaminas y serotonina, as£ como modu- 
ladores de sistemas adrenergics y serotoneVgicos. Las citadas monoaminas neuronales se metabolizan 
en el sistema nervioso esencialmente a traves de las reacciones catalizadas por las monoamino oxid as as 
25 (MAO), enzimas mitocondriales que contienen el dinucleotido de flavina y adenina (FAD) como grupo 
prostetico y cuya forma A (MAO - A) es la principal responsable del metabolismo de la serotonina. 

Como se indicara posteriormente, con datos experimentales, los compuestos obtenidos por aplicacion 
del prorcdimiento que se describe .en esta memoria y citados en la Tabla de la pagina 4, son inhibidores 

30 selectivos en muchos casos, competitivos con el sustrato, para la MAO - A, dada su semejanza estructural 
con la serotonina, pero ademas cuando contiene grupos acetilenicos o alenicos actuan como inhibidores de 
tipo irreversible, probablemente a traves de reaccion de estos agrupamientos con el componente flavmico 
de laenzuna, previo acoplamiento del compuesto al centro de afinidad de la proteina a traves de la parte 
mdohca del compuesto. Se trata pues de inhibidores irreversibles por afinidad y selectivos para la MAO 

35 - A, con perspective de aplicacion terapeutica como agentes antidepresivos. 

Los compuestos que se describen en esta memoria han sido obtenidos conforme a la secuencia de reac- 
ciones que se ilustran en el esquema de la pagina 3. El procedimiento es muy similar a los descritos por 
nosotros en las patentes espanola citadas anteriormente, con algunas mejoras metodologicas para la apli- 

40 cacion de dichas patentes a la obtencion de los compuestos de formulas generates 2,3 y 5 del esquema 
con agrupamiento benciloxi sobre la posicion 5 del indol, asi' como la extension de la metodologfa a la 
obtencion de los compuestos representados por las f6rmulas 4 y 6 del citado esquema, todos ellos con 
substituyentes HO sobre la posicion 5 del indol. De modo que, la metodologfa que ahora se describe es 
asi mismo aplicable a la obtencion de los compuestos ya descritos en las patentes antes citadas, asf que 

45 aquellas y esta son complementarias y forman un mismo cuerpo metodologico. 

Las amidas, de formula general 2 del citado esquema, se obtuvieron haciendo reaccionar los corres- 
pondientes acidos de formula general 1, con un haluro de acido, tal como oxicloruro de fosforo, cloruro 
de tionilo u otros, si bien se considera preferente el pentacloruro de fosforo. Las reacciones se efectuaron 

50 en un disolvente inerte y seco, tal como eter etflico, benceno, dioxano u otros de caracteristicas similares 
generalmente a temperatura ambiente (3 - 12 horas, segiin el caso). El haluro de acilo bruto obtenido, or' 
dinariamente el cloruro, despues de eliminar el disolvente y subproductos de la reaccion por evaporacion 
a vacio en eyaporador rotatorio, se emple6 ordinariamente sin mas purificacion en el paso siguiente. Para 
ello, se disolvia el compuesto en un disolvente inerte, tal como eter eti'lico, benceno u otros de similares 

55 caracteristicas y a la solucuSn, enfriada en bano de hielo y bajo buena agitacion, se anadfa gota a cota un 
exceso de la respectiva amma (R w - NH 2 ), generalmente disuelta en el mismo disolvente de la reaccion 
La mezcla se agitaba unas horas a temperatura ambiente, se eliminaba el disolvente a vacio en evapo- 
rador rotatorio, al residuo se anadia agua y se recogia el precipitado de la amida correspondiente. En 
cada caso, el producto se lavo con agua, se seco y se recristalizo del disolvente apropiado. Las amidas 2 

60 obtenidas se caracterizaron de la forma usual (p.f., analisis, espectros IR, UV, l E - RMN). 

Para obtener las aminas de formula general 3, la correspondiente amida, preparada como se ha indi- 
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Tabla I 

Estructuras de los compuestos de formulas generates 3,4,5 y 6 del esquema, obtenidos y caracterizados 
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cado antenormente, se redujo con hidruro de litio y aluminio en el disolvente apropiado, tal como te- 
trahidrofurano, eter etflico u otro similar, bien seco, y procediendo, segun el caso, a temperatura entre 
la ambiente y la de refligo del disolvente. El tiempo de reaccion vana con el disolvente y la tempera- 
tura entre 5 y 25 horas aproximadamente, siendo los rendimientos en todos los casos muy buenos. En 
cada caso, una vez que la reaccion se consideraba completa, a juzgar por la cromatograria en capa fina de 
muestras ahcuotas de la mezcla tomadas a tiempos variables, la mezcla de reaccion se enfrio en un baiio 
de hielo y, bajo buena agitacion, se hidrolizo por cuidadosa adicion de agua. Seguidamente, se separo el 
precipitado por centrifugacion recogiendo la solucion y el material solido se extrajo repetidamente con 
mas disolvente. Los extractos reunidos se llevaron a sequedad a vacio en el evaporador rotatorio para dar 
la amina 3 correspondiente bruta que, segun el caso, se purifico por recristalizacion o a traves de la pre- 
paration de alguna de sus sales, generalmente oxalates o hidrocloruros, obtenidos de la forma usual. Los 
productos obtenidos se caracterizaron en cuanto a su pureza por su respectivos pi., analisis elementales 
y espectros IR, UV, l E - RMN. 
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Para la obtencion de las 5 - hidroxiaininas 4, las benciloxiaminas 3 (R = C 6 H5CH 2 0) se sometieron 
a hidrogenacion catah'tica, con paladio sobre carbon como catalizador, a baja presion, en un disolvente 
apropiado, generalmente etanol o acido acetico, a temperatura ambiente o en caliente. Cuando se empleo 
5 etanol como disolvente, terminada la hidrogenacion y separado el catalizador por nltracion, la solucion 
de la amina se Hevaba a sequedad a vacio y el residuo se pnrificaba por recristalizacion para caracterizar 
la amina 4 libre, o bien se preparaba alguna de sus sales, generalmente oxalato o hidrocloruro, obtenidos 
de la forma usual. Cuando se emple6 acido acetico como disolvente, terminada la hidrogenacion y sepa- 
rado el catalizador por filtracion, la solucion se llevaba a sequedad por evaporacion acetropica a vacio con 
10 ciclohexano y el residuo del acetato de la amina se caracterizo como tal o bien a partir de el se obtenia la 
amina libre o alguna de sus sales, tales como oxalato o hidrocloruro. En todos los casos, la hidrogenolisis 
del grupo bencilo era mucho mas rapida en acido acetico que en etanol como disolventes. Los compues- 
tos obtenidos se caracterizaron, previa recristalizacion del disolvente apropiado de la forma usual (p.f. 
anaiisis elemental, espectros IR, UV, l E - RMN). 

15 

Para obtener las aminas acetilenicas o alenicas 5 y 6 se partio, respectivamente, de las aminas 3 y 4, 
bien en forma de bases libres o en la forma de alguna de sus sales. Cuando se partio de las aminas libres, 
estas se hicieron reaccionar, en general mol a mol, a temperatura ambiente o en caliente, bajo agitacion, 
en un disolvente apropiado como etanol, benceno, tetrahidrofurano u otro de caracteristicas similares, 

20 con el correspondiente agente alquilante indicado en el esquema de la p agin a 3, si bien generalmente se 
emplearon los bromuros de 2 - butinilo, 2 - propinilo o de 2,3 - butadienilo, en presencia de al menos 
un mol de eier- butilamina (o mejor un ligero exceso), por mol de agente alquilante empleado. Cuando 
se partia de alguna de las sales de las aminas 3 6 4 se procedio, alternativamente, de alguna de las si- 
guientes formas. a) La correspondiente sal de la amina 3 6 4, disuelta en agua, se neutralizaba con un 

25 exceso de una base (hidroxido, bicarbonato o carbonato sodicos) y la amina 3 6 4 liberada se extraia 
con un disolvente apropiado (eter, benceno, cloroformo u otro de caracteristicas similares), se eliminaba 
el disolvente a vacio y el residuo de la ainina se utilizaba como se indico anteriormente. f>) La sal de la 
amina se disoMa o suspendia en alguno de los disolventes de reaccion indicados antes, generalmente te- 
trahidrofurano, y se anadia ierc- butilamina en exceso suiiciente para neutralizar todos los grupos acidos 

30 presentes mas, al menos, un mol adicional por cada mol de agente alquilante a emplear. A esta mezcla 
fria se anadia bajo agitaci6n el agente alquilante (R" - X), lo mas frecuentemente como bromuro, disuelto 
en el mismo disolvente de reaccion, procediendo de modo similar a como se indico antes al partir de las 
aminas libres. 



En cualquier caso, las reacciones de alquilacion se efectuaron bajo agitacion, a temperatura ambiente 
o en caliente, hasta que aparentemente la reaccion parecfa completa (5 - 40 horas), a juzgar por el resul- 
tado del examen por cromatografia en capa fina de muestras ahcuotas de la mezcla de reaccion. Cuando 
la reaccion se dio por terminada, se elimino el disolvente a vacio en evaporador rotatorio y el residuo se 
trato con agua. En caso necesario, la mezcla se hizo alcalina por adicion de una base (hidroxido, bicar- 
bonato o carbonato sodicos) y se extrajo con eter, benceno, cloroformo u otro disolvente apropiado de las 
aminas. Los extractos se llevaron a sequedad a vacio en el evaporador rotatorio y el residuo se disolvio 
en eter o en benceno y se sometio a fraccionamiento sobre una columna cromatografica de Kieselgel 60 
F - 245 (Merck), eluyendo la columna con un disolvente apropiado. Para la eluci6n de estas columnas 
o para las cromatografias en capa fina se emplearon los disolventes que se indican seguidamente: cloro- 
formo/metanol, 6:1 (v/v), para 5d, 5e, 5f y 61; acetato de etilo/eter etflico, 1:1 (v/v), para 5b,5m; eter 
etflico, para 6f,61; acetato de etilo/n - hexano, 1:1 (v/v), para 5a,5l; acetato de etilo/metanol, 6:1 (v/v), 
para 5c,5n, 5h,6d; benceno/eter etflico, 1:1 (v/v), para 5g,5o; eter etflico/acetato de etilo, 2:1 (v/v) para 
5i; acetato de etilo/n - hexano, 1:2 (v/v) para 5j; acetato de etilo/n - hexano, 1:1 (v/v) para 5k, 6g; eter 
etflico/benceno, 3:1 (v/v) para 6a, 6j; acetato de etilo/benceno, 5:1 (v/v), para 6b; acetato de etilo/n - 
hexano, 3:1 (v/v) para 6c; acetato de etilo, para 6e,6k y acetato de etilo/n - hexano, 2:1 (v/v), para 6h. 

Mediante esta tecnica cromatografia se separaron muy bien las mezclas de aminas que forman el 
producto bruto de reaccion. En los casos en que R" es diferente de hidrogeno (p. ejem. R'=CH 3 ), la 
mezcla de reaccion contema caso exclusivamente la correspondiente amina 5 6 6 formada junto con restos 
de la correspondiente amina 3 6 4, respectivamente, de partida. Por el contrario, cuando R" era igual a 
hidrogeno, las mezclas brutas de reaccion conteman la correspondiente amina secundaria 5 6 6 (R"=H, 
R ' > :2 'J* 10 ?* 1 ^ 0 * 2 ' Duti na<>> o 2,3 - butadienilo), junto con pequenas cantidades, variables en cada caso 
(5 - 25%) de la correspondiente amina terciaria producida por bisalquilacion (por ejem. 51,5m,5n,5o,6j,6k 
6 61, segun sea el caso), asi como restos de la amina 3 6 4 de partida, y trazas de impurezas. Estas 
mezclas se fraccionaron muy bien por la citada tecnica cromatografia, eluyendo siempre, en su caso, pri- 
mero la correspondiente amina terciaria de bisalquilacion, despues la correspondiente amina secundaria 
de monoalquilacion; los restos de la amina de partida 3 6 4 quedan retenidos, si bien pueden eluirse con 
un disolvente mas polar. 
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En cualquiera de los casos, los eluidos conteniendo cada una de las citadas aminas se llevaron a se- 
quedad a vacio en evaporador rotatorio para dar las aminas brutas, generalmente muy puras que, en caso 
necesario se recristalizaron o se transfomaron en alguna de sus sales, generalmente oxalato o hidroclo- 
5 ruro, para su caracterizacion (p.f., analisis elemental, espectros IR, UV, *H - RMN). 

Los compuestos de formulas generates 3,4,5 y 6 del esquema, cuyas estructuras individuaies se de- 
tallan en la Tabla 1, han sido estudiados, entre otras propiedades biologicas y farmacologicas, como in- 
hibidores de las monoaminooxidasas (MAO) A y B de mitocondrios de cerebro de vacuno, empleando 

10 tiramina (sustrato comun a ambas formas), 0 - feniletilamina (sustrato semiespecffico para la MAO - B) 
y serotonina (sustrato semiespecffico para la MAO - A) como sustratos, asi como los inhibidores Clor- 
gilina (semiespecffico para MAO - A) y 1 - Deprenil (semiespecffico para MAO - B) como referencias. 
Los resultados de estas experiencias se resumen a continuacidn, expresados en valores de plso: - Iogpso], 
que se dan entre parentesis, siendo en cada caso [I 5 o] la concentracion molar de inhibidor que, bajo las 

15 condiciones de ensayo, inhibia un 50% la actividad enzimatica correspondiente. 

Los siguientes compuestos no mostraron una selectividad significativa en la inhibicion de ambas for- 
mas de la MAO, por lo que los valores de pl 50 son practicamente los mismos para ambas formas: 3a 
(<4.5), 3b (<3.3) ,3c (4.75), 3d (4.10), 4a (<3.3), 4b (<3.0), 4c (<3.9), 4d (3.85), 5a (6.00), 5b (4.75), 



Los siguientes compuestos mostraron una selectividad significativa en la inhibicion de las MAO A y 
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EJemplos 

30 Preparation de 2 - [5 - alquiloxi (o arUoxi)indol] carboxamidas. Formula general 2 del esquema de 
la pagina 2. 

Ejemplo numero 1. AT- Metil- 2 - (5 - benciloxiindol - 1 - metil)carboxamida 

35 *-r A U ^ rt SUS R ensi ? n ¥*? do 2 " ( 5 - benciloxi " 1 metilindol)carboxflico (4.0 g, 14 mmoles) en eter 
etihco (100 ml) se le anadi6 pentacloruro de fosforo (3.75 g, 18 mmoles). La mezcla se agito a tempe- 
ratura ambiente durante 5 horas y despues se llevo a sequedad por evaporacidn a vacio en evaporador 
rotatorio. El residuo se trato con una nueva porcion de titer (75 ml) y se repitid la eliminacion del disol- 
vente a yacio. Esta operacion se repitio cuatro veces. Al residuo obtenido del cloruro de acido bruto se 

40 anadio cloroformo seco (50 ml) y se repitio la eliminacion del disolvente a vacio. El residuo se disolvio en 
eter etflico (100 ml) y la solucion se enfrio en un bano de hielo. A la mezcla, bajo agitacion, se anadio 
gota a gota una disolucion acuosa al 40% de metilamina en dioxano (7.0 g en 50 ml). La mezcla se agito 
a temperatura ambiente durante 14 horas y despues se llevo a sequedad por eliminacion del disolvente 
a vacio. Al residuo se anadio agua (100 ml) y el precipitado formado se recogio, se lavo con agua y se 

45 recristahzo. Rendimiento practicamente cuantitativo, p.f.=172° (de etanol). 

De modo similar se obtuvieron las siguientes carboxamidas: 

c « ! ^ en n ? 7oa; " nrfo/ >ar6 0 rflmfrfa (2, R=C6H 5 CH 2 0, R'=R"=H). A partir del acido 2 - (5 - benciloxiin- 
50 doljcarboxwco, pentacloruro de fosforo e hidroxido amonico concentrado. Rendimiento practicamente 
cuantitativo, p.f.=200° (de tolueno). 

N - Meiil- 2 - (5 - benciloxiindol^ (2, R=C 6 H 5 CH 2 0, R'=H, R»=CH 3 ). A partir del 

acido 2 - (5 - benciloxnndol)carboxflico, pentacloruro de fosforo y metilamina al 40%. Rendimiento 
55 practicamente cuantitativo, p.f.=205° (de tolueno). 

2 - (5 - benciloxi - 1 - metilindolkarboxamida (2 t R=C 6 HsCH 2 0, R'=CH 3 , R»=Hl A partir del acido 
2 - (5 - benciloxi - 1 - metilmdol)carboxflico, pentacloruro de fosforo e hidroxido amonico concentrado 
Kendimiento practicamente cuantitativo, p.f.=210° (de tolueno). 

Preparation de 2 - [5 - alquiloxifo ariloxijindol] metilaminas. Formula general 3 del esquema de la 
pagma 3. 
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Ejemplo numero 2. N - Metil - 2 - (5 - benciloxi - 1 - metilindolil) metilamina. (Compuesto 3d): 



A una suspension de hidruro de litio y aluminio (2.3 g, 60 mmol) en tetrahidrofurano seco (100 ml) 
5 se le anadio gota a gota, bajo agitacion y enfriando exteriormente en un bano de hielo, una disolucion 
de N - metil - 2 - (5 - benciloxi - 1 - metilindol)carboxamida (3.1 g, 10.5 mmoles). Despues la mezcla 
se calento a reflujo del disolvente durante unas 18 horas, tiempo en el que el examen por cromatografia 
en capa fina (laminas Merck de silicagel con acetato de etilo/eter etflico, 1:1 v/v, como eluyente) de una 
muestra ahcuota de la mezcla de reaccion indico que la reaccion era compieta. La mezcla se enfrio en 
10 un bano de hielo y se destruyo el exceso de hidruro por adicion cuidadosa de agua bajo buena agitacion. 
Se separo el precipitado por centrifugacion, recogiendo el sobrenadante, y el precipitado se extrajo con 
tetrahidrofurano (3x100 ml). Los extractos reunidos se llevaron a sequedad a vacio en el evaporador ro- 
tatorio, al residuo se anadio agua y se extrajo con benceno (3x75 ml). Los extractos reunidos se secaron 
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y se elimino el disolvente a vacio, para dar la amina 3d bruta en 
15 forma de aceite. Rendimiento practicamente cuantitativo. Oxalato acido, se obtuvo por adicion gota a 
gota, bajo agitacion, de un exceso de solucion de acido oxalico anhidro en eter seco a una solucion eterea 
seca de la amina; p.f.=204° (de etanol). Hidrocloruro, se obtuvo por adicion de un exceso de solucion de 
cloruro de hidrogeno en etanol absoluto sobre una solucion eterea de la amina, p.f.=244° (de etanol). 

20 Procediendo de un modo similar se obtuvieron los siguientes compuestos: 

2- (5- Benciloiindolil)metilamina(Sa). A partir de la 2 - (5 - benciloxiindol) carboxamida. Rendimiento 
90 - 95%. Base libre, p.f.=76° (de benceno/eter petroleo). Oxalato p.f.= 180° (de agua/metanol). Disol- 
vente capa fina, eter etilico. JV - Metil - 2 - (5 - benciloxiindoljmetilamina (3b). A partir de N - metil - 2 
25 - (5 - benciloxiindol)carboxamida. Rendimiento 80 - 90%. Oxalato neutro, p.f.=230° (de DMSO/etanol). 
Disolvente cromatografia capa fina, cloroformo/metanol 6:1 v/v. 

2 - (5 - Benciloxi - 1 - metilindoliljmetilamina (3c). A partir de 2 - (5 - benciloxi - 1 - metilin- 
doli)carboxamida. Rendimiento 80 - 90%. Oxalato dcido, p.f.=196° (de DMSO/qgua). Disolvente cro- 
30 matografia en capa fina, cloroformo/metanol 6:1. 

Preparation de 2~(5-hidroxiindolil)meiilamina$. Formula general 4 del esquema de la pagina 3. 

Ejemplo numero 3. JV - Metil - 2 - (5 - hidroxx - 1 - metilindolil) metilamina (Compuesto 4d). 

35 

A una solucion de N - metil - 2 - (5 - benciloxi - 1 - metilindolil) metilamina (3d) /8.16 g, 30 mmo- 
les) en etanol absoluto (500 ml) se anadio una cantidad catalitica (O.lg) de paladio al 10% sobre carbon 
(Fluka AG) y la mezcla se someti6 a hidrogenacion a temperatura y presion ambientes hasta que ceso 
el consumo de hidrogeno (unas 24 horas) y se observ6 por cromatografia en capa fina (sobre laminas de 
40 silicagel Merck con cloroformo/metanol 3:1 como eluyente) que la reaccion era compieta. Se separ6 el 
catalizador por filtracion y se elimino el disolvente a vacio en el evaporador rotatorio para obtener la 
amina 4d ; El rendimiento es cuantitativo. Base libre, p.f.=130° (de benceno). Oxalato neutro, preparado 
por adicion de un exceso de solucion de acido oxalico anhidro en eter a una solucion eterea de la amina, 
p.f.=235°. 

45 

Ejemplo numero 4. 2 - (5 - Hidroxi - 1 - metilindoliljmetilamina (Compuesto 4c). 

A una disolucion de 2 - (5 - benciloxi - 1 - metilindolil) metilamina (3c) (4.0 g, 11 mmoles) en acido 
acetico glacial (30 ml) se anadio una cantidad catalitica (0.1 g) de paladio al 10% sobre carbon (Fluka 
50 AG) y la mezcla se someti6 a hidrogenacion a temperatura ambiente y presion atmosferica. Cuando ceso 
el consumo de hidrogeno (unas 4 horas), se separo el catalizador por filtracion y se elimino el disolvente 
por evaporacion aceotropica a vacio con ciclohexano, para dar el acetato bruto de la amina practicamente 
puro. El rendimiento era cuantitativo. Oxalato acido, obtenido al anadir solucion eterea de acido oxalico 
anhidro sobre una disolucion del acetato en metanol, p.f.=216°. 

55 

Procediendo de modo similar a como queda indicado en los ejemplos numeros 3 y 4 se obtuvieron 
tambien los siguientes compuestos: 

2 - (5- Hidroxiindioliljmeiilamina (4a). A partir de 2 - (5 - ben ciloxiindohl) metilamina (3a). Rendimiento 
60 cuantitativo. Oxalato, p.f.=165°. Disolvente para cromatografia de capa fina, acetato de etilo/etanol 2:1 
v/v. 

N - Metil - 2 - (5 - hidroxiindoliljmetilamina (4b). A partir de N - Metil - 2 - (5 - benciloxiin- 
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dolil)metilamina (3b). Rendimiento Quantitative Oxalato dcido, p.f.=164° (de metanol), Acetato, 
p.f.=185°. Disolvente para cromatografia en capa fina, acetato etilo/etanoi, 2:1, v/v. 

Preparation de derivados acetilenicos y aUnicos de 2 - [5 - alquiloxi (o arilozijindolil] metilaminas y 
5 de 2 - [5 - kidroxiindoliljmetilaminas (Compuestos 5 y 6 del esquema de la pagina 3. 

Ejemplo numero 5. N - Meiil - N - (2 - Propinil) - 2 - (5 - benciloxi - i - metilindolil)meiilamina 
(5i). 

10 A una disolucion de N - metil - 2 - (5 - benciloxi - 1 - metilindolii) metilamina (3d) (1.9 g, 7 mmoles) 
en tetrahidrofurano seco (150 ml) se anadieron sucesivamente terc - butilamina (0.77 g, 10 mmoles), y 
una disolucion de bromuro de 2 - butinilo (0.85 g, 7 mmoles) en terahidrofurano seco (5 ml). Esta ultima 
solucion se anadio gota a gota y bajo agitacion. La mezcla se agito a temperatura ambiente. La reaccion 
se siguio por cromatografia en capa fina de muestras alicuotas tomadas a tiempos variables y desarro- 

15 lladas sobre laminas de silicagel Merck con eter etilico/qcetato de etilo 2:1 v/v. Al cabo de 40 horas la 
reaccion se dio por terrainada. Se elimino el disolvente a vacio, al residuo se anadio solucion de bicarbo- 
nate) de sodio y la mezcla se extrajo con eter. El extracto se seco sobre sulfato de sodio, se concentro a 
vacio y se fracciono sobre una columna de silicagel 60 F - 245 (Merc) eluyendo con eter/qcetato de etilo 
2:1 v/v. La amina propargflica (5i) eluye primero y despues, usando un disolvente mas polar, los restos 

20 de la amina 3d. El eluido conteniendo la amina 5i se llevo a sequedad a vacio, el residuo se disolvio en 
eter seco y se precipito el oxalato de la amina por adicidn de un exceso de solucion eterea de dcido oxalico 
anhidro. Rendimiento alrededor de 80 - 85%. Oxalato dcido, p.£=144° (de etanol). 

Ejemplo numero 6. N - (2 - Propinil) - 2 - (5 - hidroxi - 1 - meiilindolWmeiilamina (6e) y N,N - 
25 bis(2 - Propinil) -12.(5- kidroxiindolil)metilamina (6k). 

Una mezcla de acetato de 2 - (5 - hidroxi - 1 - metilindolii) metilamina (4c) (2.5g, 10 mmoles), te- 
trahidrofurano (100 ml) y terc- butilamina (3.0 ml) se agito a temperatura ambiente. A la mezcla, bajo 
agitacion se anadio bromuro de 2 - propinilo (1.19 g, 10 mmoles) disuelto en tetrahidrofurano (10 ml). 

30 La mezcla se mantuvo bajo agitacion a temperatura ambiente hasta que la cromatografia en capa fina, 
desarrollada sobre laminas de silicagel Merck con acetato de etilo como eluyente de una muestra alicuota 
de la mezcla de reaccion indico que la reaccion aparentemente no progresaba mas (unas 50 horas). Se 
elimino el disolvente por evaporacidn a vacio y al residuo se anadio solucidn diluida de bicarbonato de 
sodio y se extrajo con eter la mezcla de aminas. El extracto se seco con sulfato de sodio anhidro, se con- 

35 centro a vacio y se fracciono sobre una columna de silicagel 60 G - 245 (Merck), eluyendo con acetato de 
etilo. Enseguida eluye el compuesto de bisalquilacion (6k), despues el producto de monoalquilacion (6e) 
y por ultimo, usando un eluyente mas polar, como etanol, los restos de la amina 4c de partida que en 
general, no se recogieron. 



40 Las soluciones conteniendo las aminas 6k y 6e, respectivamente, se llevaron a sequedad a vacio y, en 




amina, p.f.=165°. Los rendimientos son del orden de 10 - 15% para la amina 6K y del orden de 35 - 50% 
45 para a amina 6e. 

Procediendo de modo similar a como queda indicado en los ejemplos 5 y 6 se obtuvieron tambien los 
siguientes compuestos por uno o por ambos metodos. 

50 I *\(2-Propini)-2- (5 - benciloxiindolil)metilamina($a.). A partir de 2 - (5 - benciioxiindolil)metilamina 
(3a). Oxalato neuiro t p.f.=119°. Rendimiento alrededor de 50%. 

N t N i\$* $ ( 2 ~ P :°Vinil) - 2 - (5- benciloxiindolil)metilamina (51). A partir de la 2 - (5 - bencilo 
xnndohl)metilamma (3a). Oxalato dcido, p.f.=160°. Rendimiento alrededor del 15%. 

55 

N . (2- bvtinil) - 2 .(5 - benciloxiindolil)metilamina (5b). A partir de 2 - (5 - bencUoxiindolil) metilamina 
(3a). Oxalato actdo, p.f.=168°. Rendimiento alrededor del 60%. 

n\ N ' ? is ( S ' } ut * nil ) m , 2 • ( 5 ' benciloxiindolil)metilamina (5m). A partir de 2 - (5 - benciloxiindo- 
60 hl)metilamina (3a). Oxalato dcido, p.f.=149° (de etanol/eter). Rendimiento alrededor de 10 - 15%. 

(f.\ 3 -.^dienil) - 2 - (5 - benciloxiindoliljmetilamina (5c). A partir de 2 - (5 - benciloxiindo- 
hl)metilamina (3a). Oxalato neutro, p.f.=162°. Rendimiento alrededor de 35 - 40%. 
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N,N - Bis (2,3 - butadienil) - 2 - (5 - benciloxiindolil)meiilamina (5n). A partir de 2 - (5 - bencilo- 
xiindolil)metilamina (3a). Oxalaio dcido, p.f.=112°. Rendimiento alrededor de 15 - 20%. 

5 N - Metil - N - (2 - Propinil) - 2 - (5 - benciloziindolil)metilamina (5d). A partir de N - Metil - 2 

- (5 - benciloxiindolil)metaamina(3b). Oxalato dcido, p.f.=91° (de acetonitrilo). Rendimiento 75 - 80%. 

N - (2 - Butinil) - N - Metil - 2 - (5 - benciloxiindolil)metilamina (be). A partir de N - metil « 2 - 
(5 - benciIoxiindolil)metilamina (3b). Oxalato, p.f.=135° (de acetonitrilo). Rendimiento 70%. 
10 ' 

N - (2,3 - butadienil) - JV - metif - 2 - (5 - benciloxiindolil)metilamina (5f). A partir de N - metil - 
2 - (5 - bencUoxiindolil)metilarnina (3b). Oxalato dcido, p.f.=70° (de tetrahidrofurano/eter). Rendi- 
miento alrededor de 75 - 80%. 

15 N - (2 - Propinil) - 2 - (5 - benciloxi - 1 - metilindolil)metilamina (5g). A partir de 2 - (5 - bencil- 
oxi- 1 - metifindolil)metilamina (3c). Oxalato dcido, p.f.=212° (de etanol/agua). Rendimiento alrededor 
de50%. 

N,N - Bis (2 - Propinil) - 2 - (5 - benciloxi - 1 - metUindolil)metilamina (5o). A partir de 2 « (5 - 
20 benciloxi - 1 - metilindolil) metilamina (3c). Base libre, p.f.=128°. Rendimiento alrededor de 10 - 15%. 

N - (2,3 - butadienil} - 2 - (5 - benciloxi - 1 - metilindolil)metilamina (5h). A partir de 2 - (5 - benciloxi 

- 1 - indolil)metilamina (3c). Oxalato dcido, p.f. 210°. Rendimiento alrededor de 45 - 50%. 

25 N - (2 - Butinil) - N - metil - 2 - (5 - benciloxi - J - metilindolil) metilamina (5j). A partir de N - 
metil - 2 - (5 - benciloxi - 1 metilindolil)metilamina (3d). Oxalato dcido, p.f. 112°. Rendimiento 80 - 



N - (2,3 - Butadienil) - iV - metil - £ - (5 - benciloxi - J - metilindolil) metilamina (5K). A partir 
30 de N - metil - 2 - (5 - benciloxi - 1 - metilindoliljmetilamina (3d). Osa/afo dcido, p.f.)126°. Rendimiento 
alrededor de 70 - 80%. 

N - (2 - Propinil) - 2 - (5 - benciloxiindoliUmetilamina (6a). A partir de 2 - (5 - hidroxiindoilil)metilamina 
(4a). Oxalato dcido, p.f.=162° (de etanol). Rendimiento alrededor de 40 - 50%. 

35 

N,N - Bis(2 - Propinil) - 2 - (5 - hidroxiindolil)metilamina (6j). A partir de 2 - (5 - hidroxiindo- 
lil)metilamina (4a). .Base Wire, p.f.=:105° (de benceno/eter petroleo). Rendimiento 10 - 15%. 

N - Metil - N - (2 - Propinil) - 2 - (5 - hidroziindolil)metilamina (6b). A partir de N - metil - 2 - 
40 (5 - hidroxiindolil)metilamina (4b). Oxalato dcido, p.f.=75° (de etanol). Rendimiento alrededor de 65 - 



N - (2 - Butinil) - jV - metf/ - 2 - (5 - benciloxiindolil)metilamina (6c). A partir de N - metil - 2 - 
(5 - hidroxiindolil)metilamina (4b). Oxalaio dcido, p.f.=171° (de etanol). Rendimiento alrededor de 60 - 



N - (2,3 - Butadienil) - N - metil - 2 - (5 - hidroxiindolil)meiilamina (6d). A partir de N - metil - 
2 - (5 - hidroxiindolil)metilamina (4b). Oxalato dcido, p.f.=165° (de etanol). Rendimiento 70 - 80%. 

50 N - (2,3 - Butadienil) - 2 - (5 - Aufrari - 1 - metilindolil)metilamina (6f). A partir de 2 - (5 - hi- 
droxi - 1 - metilindolil)metilamina (4c). Oxalato neutro, p.f.=195° (de etanol). Rendimiento 45 - 50%. 

N,N - Bis(2,3 - butadienil) - 2 - (5 - AtoYozi - i - metilindolil)meiilamina, (61). A partir de 2 - (5 - 
hidroxi- 1 - metilindolil)metilamina (4c). Oxalato dcido, p.f.=151°. Rendimiento alrededor de 5 - 10%. 

55 

N - Metil - N - - Propinil) - 2 - (5 - hidroxi - J - metilindolil) metilamina (6g). A partir de N - 
metil - 2 - (5 - hidroxi - 1 - metilindolil)metilamina (4d). Oxalaio dcido, p.f.=144°. Rendimiento alrede- 
dor de 60 - 65%. 

60 N - (2 - Butinil) - TV - metil - 2 - (5 - hidroxi - 1 - metilindolil)meiilamina (6h). A partir de N - 
metil - 2 - (5 - hidroxi - 1 - metilindolil)metilamina (4d). Oxalato dcido, p.f.=150° (de etanol). Rendi- 
miento 80 - 85%. 
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N - (2,3 - Butadienil) - N - metil - 2 - (5 - hidroxi - 1 - metiUndolil)metilamina (6j). A partir de 
N - metil - 2 - (5 - hidroxi - 1 - metilindolil) metilamina (4d). Oxalaio neuiro, p.f.=195°. Rendimiento 
alrededor de 65 - 70%. 

5 Todos los productos obtenidos como se ha descrito en los ejemplos precedentes dieron analisis ele- 
mentales correctos para C,H,N y, en su caso, CI, con una desviacion maxima de ± 0.4% respecto a los 
valores teoricos, asi como espectros IR, UV y a H - RMN satisfactorios en relacion con lo esperado para 
las estructuras propuestas. 
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REIVTNDICACIONES 

L Procedimiento para la obtencion de derivados acetilenicos o alenicos de 5 - alquiloxi (o ariloxi) - 2 
- amino - metilindoles y de 5 - hidroxi - 2 - aminometilindoles con las formulas general siguientes: 
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(x) *' (xx) *' * 




(in) 



en las que R para el caso de los compuestos de formula general I y II puede ser un radical benciloxi 
(R=C6H5CH 2 0) o cualquier otro radical alquiloxi - o ariloxi - , y en el caso de los compuestos II y 
III pueden ser ademas hidroxi (R=OH); R' en el caso de los compuestos I y II puede ser hidrogeno 
(R'=H) metilo (R^CHa) o cualquier otro radical alifatico, aromatico o alicfclico, y ademas en el caso 
de los compuestos III puede ser un radical insaturado de tipo acetilenico o alenico, principalmente 2 - 
Propinilo (HC=CCH 2 ), 2 - butinilo (CH 3 C=CCH 2 ) 6 2,3 - butadienilo (CH 2 =C=CHCH 2 ), R"' puede 
ser cualquier radical alifatico, alicfclico o aromatico y, particularmente un radical insaturado acetilenico 
o alenico, como los citados anteriormente para R"; el procedimiento se caracteriza porque se desarrolla 
esencialmente en los cuatro pasos sucesivos siguientes, a partir del correspondiente acido 2 - (5 - alquiloxi 
6 5- ariloxi - 1H, 1 - alquilo, 1 - cicloalquilo, o 1 - ariio - indol) carboxflico, y muy especialmente a par- 
tir de los acidos 2 - (5 - benciloxi - 1 - metilindol)carboxilico y 2 - C 5 - benciloxiindol)carboxflico; en un 
primer paso, el acido de partida se trata con un haluro de acido, tal como oxicloruro de fosforo, cloruro 
de tionilo o, preferentemente pentacloruro de fosforo, para obtener el correspondiente haluro ordinaria- 
mente el cloruro, del acido de partida, el cual se trata con una amina de formula general R' - NH 2 , donde 
R* tiene el significado mas arriba indicado, para dar la correspondiente carboxamida de formula general 
I; en un segundo paso, las carboxamidas I se reducen con hidruro de litio y aluminio en un disolvente 
inerte, generalmente tetrahidrofurano u otro similar, y las aminas formadas de formula general II se ais- 
Ian como tales o en la forma de alguna de sus sales, generalmente hidrocloruros u oxalatos; en una tercera 
etapa, las aminas de formula general II con R=benciloxi (R=C6H 5 CH 2 0) se someten a hidrogenolisis del 
grupo bencilo en un disolvente apropiado, generalmente etanol o acido acetico glacial, empleando paladio 
como catalizador, para dar las aminas de formula general II con R=hidroxi (R=OH), las cuales se obtie- 
nen como bases libres o como alguna de sus sales, generalmente oxalatos o hidrocloruros; en una cuarta 
etapa, las aminas de formula general II, en las que R, R* y R" pueden ser cualquiera de los radicales mas 
arriba indicados, se someten a N - alquilacion de su grupo aminometilo con un agente alquilante apro- 
piado, donador de un radical alquilo, cicloalquilo, arilo y, en particular, de radicales insaturados de tipo 
acetilenico o alenico, tales como 2 - Propinilo, 2 - butinilo 6 2,3 - butadienilo, y la reaccion se efectua en 
presencia de terc - butilamina en cantidad al menos suficiente para neutralizar todos los acidos presentes 
o generados en el curso de la reaccion, la cual se efectua en un disolvente inerte, como etanol, benceno, 
tetrahidrofurano u otro de caracteristicas similares, y los productos de reaccion se fraccionan y purifican 
por una tecnica de cromatografia sobre silicagel, de modo que las aminas de formula general III se obtie- 
nen como bases libres o como cualquiera de sus sales. 



2. Un procedimiento segiin la reivindicacion anterior, en que en la primera etapa se emplean prefe- 
rentemente los acidos 2 - (5 - benciloxiindol)carboxflico o 2 - (5 - benciloxi - 1 - metilindol) carboxflico, 
utilizando tambien de preferencia pentacloruro de fosforo para obtener el correspondiente cloruro de 
acido, que se hace reaccionar con aminas, empleando como tales preferentemente hidroxido amonico o 
metilamina para obtener las correspondientes amidas. 



11 



2 010 142 



3. Un procedimiento segun la reivindicacion 1 en cuyo segunda etapa se emplea prefeientemente te- 
trahidrofurano a reflujo para la reduction de las correspondientes amidas a las respectivas aminas. 

5 4. Un procedimiento segun la reivindicacion 1 en cuya tercera etapa se emplea para la hidrogenolisis 
del grupo bencilo de modo preferente acido acetico como disolvente y paladio sobre carbon activado como 
catalizador. 

5. Un procedimiento segun la reivindicacion 1 en cuya cuarta etapa se emplean de preferencia como 
io agentes alquilantes los bromuros de 2 - Propinilo, 2 - butinilo o de 2,3 - butadienilo, en tetrahidrofurano 
como disolvente, y en presencia de terc- butilamina en cantidad suficiente para mantener basico el medio 
de reaccion. 
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